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Mitocéndrias sio organelas fascinantes por virios motivos: sio a sede
principal da produgio de energia sob a forma de trifosfato de adenosina

(ATP) na célula, controlam importantes processos, como a sobrevivéncia e a
morte celular, e ainda exibem a peculiaridade de serem as tinicas organelas das
células animais a conter material genético préprio, o DNA mitocondrial. Neste
artigo apresentamos como se organiza, como funciona e qual a importincia des-
ta pequena molécula de DNA na nossa saiide e como ela pode ser usada para
estudar a evoluc¢io dos seres humanos.
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As mitocdndrias sio organelas celulares
envoltas por dupla membrana, presentes
em quase todas as células eucaribticas. Sdo
responsdveis por numerosos processos celula-
res. A medida que elétrons fluem sequencial-
mente pela cadeia de transporte de elétrons,
prétons sio bombeados para fora da membra-
na mitocondrial interna gerando um gradiente
eletroquimico. Este “capacitor’mitocondrial

vertebrados, mas também podem ocorrer
variagbes importantes no tamanho e na es-
trutura dos DNA mitocondriais entre os
grandes grupos de seres vivos.

Capacitor - Termo utilizado

é a forca vital que, acoplado a sintese do ATDP,
é usada para conduzir muitos processos bio-
l6gicos. O transporte de prétons contra um
gradiente eletroquimico é o processo que
possibilita o acoplamento do transporte de
elétrons com a fosforilagio do ADP em ATP.
Portanto, esse processo que combina trans-
porte de elétrons com producio de ATP cha-
ma-se fosforilacao oxidativa.

Além disso, é importante lembrar que, em
uma mitocdndria, atuam mais cerca de 1300
tipos de polipeptidios diferentes que sio co-
dificados por genes que estio localizados nos
cromossomos presentes dentro do niicleo,
significando que o funcionamento de uma
mitocdndria depende tanto de produtos que
sdo transcritos e traduzidos a partir de ge-
nes do DNA mitocondrial (DNAmt) como
também do produto de numerosos genes
presentes no ntcleo.

em eletricidade para descrever
um componente que armazena
cargas elétricas num campo
elétrico, acumulando
desequilibrio de cargas elétricas.
Neste texto, ele foi utilizado,
por comparacao, para descrever
o fenémeno do gradiente

de prétons que ocorre na
membrana da mitocéndria, que
controla a sintese de ATP na
cadeia de fosforilacao oxidativa.

Fosforilacdo oxidativa

Além desta fun¢io mais lembrada das mito-
condrias, que é a produgio das moléculas de
ATP por meio do processo de fosforilagio
oxidativa, elas estio também relacionadas a
fun¢des primordiais como manuten¢io de
niveis de calcio nas células e na regulagio de

processos que culminam com a apoptose.

Estas organelas também sio notéveis por-
que, juntamente com os cloroplastos presen-
tes nas células vegetais, sio estruturas que
possuem material genético préprio. O DNA
mitocondrial (DNAmt) tem propriedades
genéticas e moleculares muito peculiares
quando comparado a0 DNA que estd no nii-
cleo, nos cromossomos.

ESTRUTURAE
FUNCIONAMENTO DO
DNA MITOCONDRIAL

O DNA mitocondrial dos seres humanos é
circular, tem cerca de 16.600 pares de bases
e contém sequéncias nucleotidicas que cor-
respondem a 37 genes; codifica 13 proteinas
que sdo componentes da cadeia de fosfori-
lagio oxidativa, 22 RNA transportadores
(RNAt) que atuam na sintese de proteinas
mitocondriais, e duas moléculas de RNA
ribossémico (12S e 16S, que constituem as
subunidades dos ribossomos mitocondriais)
responsdveis pela tradugio de proteinas que
atuam na prépria mitocdndria. O contetido
génico do DNAmt dos humanos é muito
representativo do panorama geral presente
entre os animais, principalmente entre os

A ESTRUTURAEO
FUNCIONAMENTO DOS

DNA MITOCONDRIAIS
REVELAM A SUA ORIGEM

A PARTIR DE BACTERIAS

Uma das ideias mais importantes sobre ori-
gem da célula eucariética foi a dedugio de

que as mitocdndrias originaram-se a partir
de bactérias endossimbioticas que per-

deram a independéncia, ou seja, a capacidade
de existéncia autdbnoma em relagio A célula
hospedeira. A proposicio foi feita pela pri-
meira vez por Margulis, em 1971. Esse even-
to de endossimbiose deve ter ocorrido por
volta de dois bilhdes de anos. Sob tal dtica, o
DNA mitocondrial de todos os organismos
existentes atualmente deriva da molécula de
DNA, que era o cromossomo da bactéria
endossimbionte, que deu origem as mito-
condrias. Com o passar do tempo, a maior
parte do material genético dessa bactéria foi
transferido para o genoma nuclear da célula
hospedeira ou foi perdido, de modo que, na
maior parte dos organismos atuais, as molé-
culas de DNAmt sio muito menores do que
o genoma completo de uma bactéria.

- Processo que ocorre em
bactérias e mitocéndrias no qual
a formacdo do ATP ( trifosfato
de adenosina) acontece por
meio da transferéncia de
elétrons através de uma cadeia
transportadora ata a molécula
de oxigénio.

Bactérias
endossimbioticas -

Bactérias intracelulares,
originalmente parasitas, que
tém uma relacdo de simbiose
com as células eucaridticas
hospedeiras.

Apoptose - Forma de

De fato, diversas peculiaridades da estrutura
e do funcionamento do DNA mitocondrial
atestam sua provivel origem bacteriana. O
DNA mitocondrial é circular na maioria
dos organismos, assim como o das bacté-
rias; possui somente uma ou duas origens
de replicagio ativas e o cromossomo bacte-
riano tem uma Unica origem de replicagio;
é expresso por meio de apenas duas regies

morte celular programada. E
ativada internamente na célula
animal como uma espécie de
autodestruicdo. A morte celular
na apoptose é mediada por
enzimas proteoliticas chamadas
de caspases.
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Figura 1.

Mapa do DNA mitocondrial
humano. O circulo de fora
corresponde a cadeia pesada (H)
e o circulo de dentro & cadeia
leve (L). OH corresponde a
origem da replicacdo da cadeia
pesada e Ou corresponde a
origem da replicacdo da cadeia
leve. PH corresponde a regido
promotora da transcricdo da
cadeia pesada e P corresponde a
regiao promotora da transcri¢ao
da cadeia leve. Os dois genes que
servem de molde a transcricao
dos RNAs ribossdmicos
mitocondriais (12S e 16S) sdo

os genes MT-RNRT e MT-RNR2
e os genes das 22 moléculas

de RNAt mitocondrial estao
representados pelas letras que
correspondem aos respectivos
aminoéacidos. Os 13 genes
restantes codificam proteinas que
sao componentes de complexos
que participam da cadeia de
fosforilagao oxidativa. O D-loop
corresponde & regiao onde se
situam as sequéncias requlatorias
importantes para replicagao e
transcricao. Os direitos autorais
da imagem pertencem a Editora
Guanabara Koogan, publicado
com autorizagao.

promotoras, uma que promove o inicio da
transcri¢io usando como molde uma das
duas fitas do DNA de dupla-fita mitocon-
drial, e uma segunda que promove o inicio
da transcricdo da fita complementar. Em ou-
tras palavras, todos os genes do DNA mito-
condrial circular expressam-se por meio de
dois tnicos longos RNAs transcritos que
podem ser chamados de policistronicos, pois
possuem a sequéncia de cédigo para virios
polipeptideos diferentes. RNAs policistroni-
cos sdo frequentes na expressio génica bac-
teriana, mas si0 Pouco cOmuns na expressio
dos genes dos organismos eucaridticos com-
plexos. Além disso, o DNA mitocondrial
ocotre na mitocdndria em multiplas copias,
assim como os cromossomos circulares bac-
terianos e os plasmideos, no interior das cé-
lulas das bactérias. A regulagio da replicagio
do DNAmt é independente da regulagio da

cronologia da replicagio do DNA nuclear.

Todos esses fatos confirmam a origem do
DNA mitocondrial a partir do genoma de
uma bactéria endossimbidtica ancestral.
Ainda, estudos filogenéticos das sequéncias
de DNA mitocondrial presentes nos dife-

rentes grupos de seres vivos apontam para a
probabilidade de que todos os DNA mito-
condriais atuais podem ser descendentes de
um tnico genoma bacteriano ancestral, o que
indica que o evento de endossimbiose, que
originou as mitocondrias, ocorreu uma tinica
vez. Um estudo filogenético recente, visan-
do reconstruir a possivel origem do genoma
mitocondrial ancestral, sugeriu que o DNA
mitocondrial e 0 genoma das Alfaproteobac-
térias descendem de um ancestral comum.
A similaridade é maior com bactérias de um
determinado clado da ordem Riquetsialles.
Embora a suposta bactéria ancestral prova-
velmente pertencesse a este clado, que inclui
bactérias marinhas e de vida livre, tem-se
que, hoje, muitas das bactérias da ordem Ri-
quetsialles sdo parasitas intracelulares obri-
gatdrios.

Em relagio ao contetido génico, a anili-
se comparativa das moléculas de DNAmt
presentes nos seres vivos atuais indica que a
molécula de DNA mitocondrial ancestral de
todos os seres vivos era provavelmente maior
do que na maioria das moléculas atuais. De-
vem ter ocorrido perdas de diversos genes e
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o padrio de perda de informacio genética foi
diferente entre os diversos seres vivos. Ao se
avaliar o contetido génico do DNA mitocon-
drial comparativamente, constatou-se que é
no grupo dos protozodrios que estd o maior
“genoma’ mitocondrial, talvez o mais similar
que tenhamos nos dias de hoje em relagio
a0 que foi o DNA mitocondrial ancestral,
quando ocorreu o evento de endossimbiose.
Assim, supde-se que uma bactéria similar as
riquétsias deve ter sido envolvida no evento
de endossimbiose, e, logo apds esse evento, o
DNA da mitocondria, que se originou, deve
ter sido semelhante a0 DNA mitocondrial
de alguns protozodrios que ainda existem,
mais especificamente os do género Reclino-
monas.

A HERANCA UNIPARENTAL
DO DNA MITOCONDRIAL

Alguns grupos de animais, por exemplo, al-
guns moluscos e também fungos e plantas
exibem o que chamamos de heranca biparen-
tal do DNA mitocondrial. Nesses organis-
mos, moléculas de DNA mitocondrial her-
dadas de ambos os parentais estio presentes.
No entanto, na vasta maioria dos animais
ocorre a heranc¢a uniparental do DNA mi-
tocondrial e essa molécula é sempre herdada
do gameta materno.

A heranga exclusivamente materna na maio-
ria dos animais, principalmente nos mamife-
ros, incluindo os humanos, tem consequén-
cias praticas importantes: primeiro, doengas
de heranga mitocondrial sio transmitidas
somente por mulheres aos seus descenden-
tes; a segunda consequéncia é que estudos
filogenéticos e de estimativa do tempo de di-
vergéncia entre espécies sio elaborados sob
a premissa de que o DNA mitocondrial ndo
sofre recombinac¢do, uma vez que nio coexis-
tem na mesma célula, ou no mesmo indivi-
duo, moléculas de DNA de origem paterna
e materna.

Esses fatos suscitam uma pergunta impor-
tante: por que a heranca do DNAmt é exclu-
sivamente materna? Infelizmente, a explica-
¢d0 mais popular e a mais repetida em livros
didéticos é a mais inadequada dentre todas:
diz que na fecundagio dos mamiferos, a peca
intermedidria e o flagelo do espermatozoide
nio penetram no 6vulo, sendo deixados de

fora. Como as mitocdndrias do esperma-
tozoide estio localizadas na peca interme-
didria, essa explicagio parece perfeita para
explicar a heran¢a exclusivamente materna
do DNAmt. No entanto, desde a década de
trinta, sabe-se que na fecunda¢io dos mami-
feros, o espermatozoide penetra completa-
mente no évulo. Ha exemplos de raras espé-
cies de roedores em que, excepcionalmente,
ocotre eliminagio da peca intermedidria
e do flagelo. Assim, embora a embriologia
conhega hi décadas o mecanismo correto
da fecunda¢io em mamiferos, incluindo a
dos humanos, muitos livros ainda retratam
erroneamente em esquemas e textos a infor-
magio de que a cauda e a pega intermedidria
ficam para fora na fecundagio.

A segunda questio importante para a dis-
cussdo da heranga materna é a questio nu-
mérica. E fato, sim, que o niimero de mito-
condrias presentes em um ovdcito é muito
maior do que as presentes no espermatozoi-
de, talvez da ordem de 10 mil vezes maior.
Consequentemente, o nimero de copias de
DNAmt paterno serd sempre muito inferior
ao nimero de copias de DNAmt materno
ap6s a fecundagio. De fato, estima-se que
um espermatozoide tenha 1200 cépias de
DNAmt, enquanto hi cerca de 100 mil pre-
sentes em um ovdcito, o que reduz signiﬁca—
tivamente a chance de um organismo herdar
moléculas de DNAmt paterno. Mas, ainda
que levemos em conta a questio numérica,
seria admissivel que com alguma frequéncia
houvesse transmissio de DNAmt paterno a
prole ou que houvesse relatos frequentes de
transmissdo paterna de doencas de heranca
mitocondrial, o que nio ocorre.

A partir de 1999, trabalhos importantes evi-
denciaram a presenc¢a de mecanismos celula-
res que culminam com a destrui¢do das mi-  Proteassomo ou
tocdndrias oriundas do espermatozoide logo  proteossomo - é um aparato
apés a fecundagio. Sutovski e colaboradores, celular, formado por muitas
itocondri subunidades proteicas, que
em 1999, mostraram que as mitocoéndrias . ] ;
d des de bovi ioh destr6i proteinas anormais.
os espermatozoides de bovinos tinham suas | 1511 ce de uma protease
proteinas marcadas com ublqultlna, um pe- dependente de ATP que
queno peptideo celular, que tem como fungio | corresponde a cerca de 1% do
marcar estruturas e organelas celulares para | total das proteinas presentes
. . . na célula. O proteassomo age
destrui¢io por meio de uma via celular co- -
sobre proteinas que foram

nhecida como a do proteassomo. Sutovski | marcadas especificamente para

demonstrou que o tratamento dos esperma-  destruicdo por meio de ligagao

tozoides dos bovinos com anticorpos anti-u- ~ covalente a uma pequena
proteina, a ubiquitina.
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Figura 2. A figura mostra
a genealogia de uma familia
em que existe uma doenca
de heranca mitocondrial. Os
simbolos escuros indicam

pessoas afetadas pela doenga.

Observe que as mulheres
afetadas transmitiram a
caracteristica aos seus filhos,
mas os homens afetados,
nado. Observe também que

ha um homem que, embora
seja filho de mulher afetada e
provavelmente tenha herdado
a mutacdo mitocondrial, ndo
manifestou a doenca.

biquitina reduziu drasticamente a destrui-
¢ido das mitocdndrias paternas e permitiu a
transmissio de DNAmt paterno aos descen-
dentes. Apés o estudo primordial de Sutovs-
ki, estudos em outros grupos de animais que
exibem heranca uniparental do DNAmt fo-
ram conduzidos e outros mecanismos celula-
res que impedem a transmissio de DNAmt
paterno foram esclarecidos. Por exemplo, em
Drosophila, ocorre redugio do nimero e eli-
minagio de moléculas de DNAmt paterno
durante o processo de amadurecimento do
espermatozoide. No verme Caenorabiditis
elegans, os lisossomos, por meio do processo
de autofagia, s3o os principais responsiveis
por destruir mitocondrias paternas apods fe-
cundagio. Hoje, investiga-se muito nos dias
de hoje quais os mecanismos, dentre os trés
mencionados acima, sio os presentes ou os
preponderantes nos diferentes grupos de
animais.

Como resultado destes mecanismos de elimi-
nagio de mitocdndrias paternas, a premissa
de que 0 DNA mitocondrial tem heranca ex-
clusivamente materna permanece vilida. Em
apenas um Unico exemplo na espécie humana
foi relatada a transmissio de DNA mitocon-

drial de pai para o filho, um rapaz afetado por
miopatia decorrente de uma pequena delecio
no DNA mitocondrial. Desde entio, mesmo
apés vdrias investigagdes com técnica muito
precisa, o chamado sequenciamento massivo
paralelo (ou sequenciamento de nova gera-
¢d0) de genomas mitocondriais inteiros nio
foram detectados outros casos de transmis-
sio paterna de DNAmt, indicando que o
caso relatado realmente é excepcional.

AS DOENCAS DE
HERANCA MITOCONDRIAL

Ao contririo das doengas causadas por mu-
tagdes no DNA nuclear, que sio herdadas de
acordo com as leis Mendelianas de transmis-
si0, o DNA mitocondrial tem transmissio
exclusivamente materna. Assim, as doengas
decorrentes de mutagées no DNA mito-
condrial, desde que tenham ocorrido na li-
nhagem germinativa feminina, podem ser
transmitidas para todos os descendentes das
mulheres que possuem tais mutagdes. Mas
quando um homem herda uma doenca de-
corrente de mutag¢io no DNA mitocondrial,
nio a transmite aos seus descendentes (Fi-
gura 2).
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®
C

As doengas hereditrias de heran¢a mito-
condrial sio muitas e a maioria caracteriza-
-se por fendtipos que incluem alteracdes
simultineas em varios érgios e sistemas. Al-
gumas tém muitos sintomas diferentes e por
isso sdo nomeadas por acrénimos, ou seja,
pelas siglas dos sinais clinicos mais comuns.
Por exemplo, destacam-se algumas doengas

como LHON (do inglés, Leber hereditary
optic neuropathy) que se caracteriza por ce-
gueira; MERRF (do inglés, myoclonic epilep-
sia and ragged red fiber disease), doenca neu-
roldgica que inclui a epilepsia como sintoma
e também alteracdes das fibras musculares;
MELAS (do inglés, mitochondrial encepha-
lomyopathy and stroke—like episodes), encefa-
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lopatia que inclui episédios semelhantes a
derrames. Estas doengas sio dificeis de diag-
nosticar clinicamente porque hi sobreposi-
¢io entre os sintomas de cada uma delas. Sio
complicadas as relagdes entre as mutagdes e
os quadros clinicos: quadros clinicos mui-
to parecidos surgem de mutagdes em genes
mitocondriais diferentes e mutages em um
mesmo gene mitocondrial que acarretam, s
vezes, virias sindromes distintas.

Apesar de muitas doengas diferentes serem
causadas por muta¢ées no DNA mitocon-
drial, h4 virios sintomas semelhantes em
muitas delas. Por exemplo, a ocorréncia de
sintomas musculares (miopatias mitocon-
driais), problemas neuroldgicos (convulsdes,
episédios semelhantes a derrames, tremores
semelhantes a Parkinsonismo), a ocorréncia
de disfun¢des enddcrinas (como diabetes
mellitus) e de disfun¢des sensoriais, como a
atrofia 6ptica e a surdez, que sio frequentes
entre os afetados. A hipéStese para explicar
esses achados clinicos é a de que os dérgios
e tecidos mais comprometidos sio os com
mais elevada demanda de energia sob a for-
ma de ATP, produzido na mitocdndria, ou
que, pelo menos, estes 6rgios precisam res-
ponder de forma rdpida a mudancas de de-
manda de produgio de energia.

Embora quase todas as doencas herediti-
rias decorrentes de mutagdes nos genes que
ficam no nucleo exibam expressividade varii-
vel dos quadros clinicos, nas doengas de he-
ranga mitocondrial essa variabilidade é mui-
to maior. Apesar de todos os individuos de
uma irmandade herdarem o mesmo tipo de
mutagio mitocondrial, ocorrem individuos
com graus muito varidveis de manifestagio
da doenga e as vezes ha individuos que nem
manifestam o quadro clinico.

A principal explicagio para essa enorme
variabilidade de expressio reside em um fe-
ndémeno molecular que ocorre somente na
heran¢a mitocondrial, a chamada hetero-
plasmia. O fenémeno estd relacionado ao

processo de replicagio de uma tinica molécula
de DNA localizada em uma tnica mitocon-
dria, como é possivel que essa mutagio possa
passar a estar presente em todas as moléculas  Mosaicismo - propriedade

de DNAmt de um individuo e que ela possa | gue tém organismos em

que ocorrem pelo menos

duas linhagens celulares

com constituicdo génica ou
processo, nos quais nem todas as moléculas | cromossémica distinta, os

de DNA mitocondrial dos individuos tém | mosaicos. As diferencas podem
decorrer de alteracdes de
pequena escala na molécula
o . ) — de DNA ou de alteracdes
sequéncia nucleotidicas mitocondriais que  cromosssmicas surgidas em
surgiram por mutagdes no DNA mitocon-  divisdes celulares pos-zigoticas.
drial. Quando uma célula heteroplasmica di-

vide-se, sequéncias de DNAmt selvagens ou

mutadas distribuem-se ao acaso nas células

ser transmitida 4 geragdo seguinte? Isso indi-
ca que existem estigios intermedidrios nesse

sequéncia idéntica. A heteroplasmia entio
consiste em uma espécie de mosaicismo de

filhas. Entio, a frequéncia dos gendtipos mi-
tocondriais do individuo pode sofrer deriva  Deriva - alteracdo aleatéria de

em relagio A frequéncia e A distribuigio da  frequéncias génicas decorrentes
do acaso.

heteroplasmia.

Caso essa situagio de heteroplasmia venha
a se instalar em células da linhagem germi-
nativa de uma mulher, ela pode ser trans-
mitida as futuras gera¢es. Se uma mutagio
que estd em heteroplasmia for transmitida e
causar uma doenca, pode-se ter, a partir dai,
a transmissio nessa familia de uma doenga
de heranga mitocondrial. Hoje sabe-se que
pessoas da mesma familia podem herdar
proporgdes diferentes de DNA mitocondrial
mutado e nio mutado e que isso pode afetar
a gravidade da doenga. Também se sabe que
a distribuicio do DNA mitocondrial muta-
do e nio mutado nos diferentes tecidos in-
fluencia sintomas e com que gravidade eles se
manifestam. E conhecido que algumas doen-
¢as mitocondriais sé se manifestam se a pro-
por¢io de DNA mutado no individuo ou em
um tecido for maior do que um certo limiar.
Em resumo, a heteroplasmia, em muitos
casos, explica porque hi tanta variabilidade
clinica nas doengas de heran¢a mitocondrial.

No entanto, algumas familias transmitem
pela linhagem feminina somente DNA  Heteroplasmia - Fenomeno

fato de que ha virias cépias de DNAmt em
cada célula. Como cada célula contém mui-
tas mitocondrias, cada mitocondria contém
varias moléculas de DNAmt. Entio, cada cé-
lula tem uma populagio grande de moléculas
de DNAmt. Quando surge uma mutagio no

mitocondrial mutado, sem heteroplasmia  que se caracteriza pela
coexisténcia, em uma mesma
mitocdndria, ou em uma mesma
célula, ou em um mesmo tecido
nicos da doenga? Outros fatores sio muito oy em um mesmo individuo, de
importantes na manifestagio de algumas  moléculas de DNA mitocondrial

doengas, como estresse e idade, que influen- ~ com sequéncias nucleotidicas
diferentes.

detectdvel. Entdo, por que nessas familias
também ocorre variabilidade nos sinais cli-

ciam muito o aparecimento dos sintomas.

Genética na Escola | Vol. 13 | N°1 | 2018

Sociedade Brasileira de Genética




CONCEITOS EM GENETICA

Genética na Escola — ISSN: 1980-3540

Antibioticos - Substancias

com acdo antimicrobiana,
produzidas por seres vivos,

que agem em pequenas
concentragdes. A rigor, o termo
deve ser aplicado somente

a substancias naturalmente
produzidas por seres vivos, mas
popularmente acabou sendo
utilizado tanto para designar
substancia naturais como
artificialmente sintetizadas em
laboratério.

Aminoglicosideos -

Em outros casos, fatores ambientais sio
muito importantes na manifestacio do qua-
dro. Em algumas formas de surdez de he-
ran¢a mitocondprial, o quadro clinico é muito
agravado se o individuo receber tratamento
com certos medicamentos. Esse é um exem-
plo realmente notivel na genética humana
do papel do ambiente na manifestacio de
uma caracteristica hereditaria: algumas mu-
tagdes no DNA mitocondrial, no gene que
codifica 0 RNA ribossdémico mitocondrial
12S, aumentam muito a susceptibilidade
dos individuos a manifestarem perda de
audigio. Dentre essas, a mutag¢io mitocon-
drial m.1555A>G é a mais frequente. Mais
ainda, a perda de audicio, que normalmen-
te é progressiva e de instalagdo tardia, pode
ser antecipada e se instalar de modo muito
grave se o individuo com a mutagio receber
tratamento com antibioticos ou quimio-

terdpicos (antibidticos sintéticos) do grupo
dos aminoglicosideos. Apesar desses an-

Grupo de farmacos utilizados
em tratamento de varias
infeccoes bacterianas com
estrutura quimica derivada

de carbohidratos. Sao
medicamentos bactericidas que
geralmente atuam inibindo a
sintese proteica das bactérias.
Sao farmacos desta classe a
estreptomicina, canamicina,
gentamicina, tobramicina,
amicacina, netilmicina,
arbecacina, neomicina,
paromomicina e aparmicina.

Espécies reativas de
oxigénio - & um termo

tibidticos terem uso restrito a situacdes de
risco de morte no ambiente hospitalar, a
identificacio dessa mutagio tem importin-
cia no aconselhamento genético e na preven-
¢io de novos casos na familia. Supde-se que
essa substitui¢do, que acarreta uma troca de
base no RNAr mitocondrial, torna o ribos-
somo mitocondrial mais semelhante em sua
estrutura ao ribossomo bacteriano ancestral,
aumentando sua afinidade pelos antibiéti-
cos aminoglicosideos. O mecanismo de agio
dos aminoglicésideos é a inibi¢io da sintese
proteica bacteriana. Assim, curiosamente, o
ribossomo mitocondrial passa a ser afetado

abrangente utilizado para
descrever moléculas com
propriedades quimicas e
reatividades muito distintas
entre si. Na cadeia de
fosforilacdo oxidativa,
frequentemente, o termo

EROS é usado para descrever

o radical anion superdxido
(02), o perdxido de hidrogénio
(H202) e o radical hidroxila
(-OH) que sdo intermediarios da
reducdo do oxigénio molecular
(02) presente na atmosfera a
agua (H20). A principal fonte
celular de EROS na célula sao as
mitocdndrias, como resultado
de perdas de elétrons na cadeia
transportadora. Em excesso,
EROS podem causar danos
cumulativos no DNA, inclusive
mutacoes.

pelo medicamento de modo andlogo ao que
ocorre com o ribossomo bacteriano.

Além disso, nio podemos nos esquecer que
existem cerca de 1500 proteinas impor-
tantes ao funcionamento da mitocondria e
que somente 13 delas sio codificadas pelo
DNA mitocondrial. Isso significa que va-
riagbes genéticas em centenas ou milhares
de genes nucleares que codificam produtos
proteicos que atuam na mitocdndria podem
ajudar a amenizar ou a piorar os quadros de
disfun¢io mitocondrial decorrentes dessas
doengas. Em outras palavras, o genétipo do
individuo em genes nucleares também é im-
portante na fungio mitocondrial e influencia
a manifestagio das doengas.

A TAXA DE MUTACAO NO
DNA MITOCONDRIAL E
MAIS ELEVADA DO QUE

A DOS GENES NUCLEARES

Tem sido observado nos humanos e em pra-
ticamente todas as espécies estudadas que
a taxa de mutagdes do tipo substitui¢io de
nucleotideos no DNAmt é 10 vezes maior
do que uma sequéncia localizada no genoma
nuclear. Essas altas taxas resultam em uma
enorme variedade de sequéncias de DNA
mitocondrial nas populagdes humanas, prin-
cipal razio pela qual o DNA mitocondrial é
tio utilizado em estudos populacionais e na
identificagdo individual (incluindo aplica-
coes forenses). Existem sistemas de reparo
do DNAmt ativos na mitocondria, porém
eles parecem ser menos eficazes do que os
presentes no nucleo. Além disso, virios ou-
tros fatores explicam essa elevada taxa de
mutagio: por causa de sua fungio de gerar
ATP por meio da fosforilagio oxidativa,
a concentragio de espécies reativas de
oxigénio na mitocondria é elevada. Essas

moléculas provocam danos & molécula de

DNA e podem resultar em mutag¢des se nio
forem devidamente reparados. Um segundo
fator estd relacionado ao elevado niimero de
copias e a aparente maior taxa de renovagio
das moléculas de DNA mitocondrial. Isso
significa que, por unidade de tempo, uma
molécula de DNA mitocondrial replica-se
mais vezes quando comparada as moléculas
de DNA presentes no niicleo. Também con-
ta o fato de que o DNA mitocondrial nio
estd organizado em nucleossomos, enrolado
em histonas, como estio organizados os cro-
mossomos que estdo no nicleo, o que pode
aumentar a vulnerabilidade a danos.

O DNA MITOCONDRIAL
E SUA RELACAO COM
O ENVELHECIMENTO

Virios estudos estabeleceram uma correla-
¢do importante entre a ocorréncia de mu-
tacdes no DNA mitocondrial presente em
tecidos somiticos dos humanos e de diver-
sos animais e a sua idade. Os dados servem
de base para a sustentagio de um conjunto
muito interessante de ideias sobre o papel da
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mitocondria e do DNA mitocondrial no en-
velhecimento celular.

A observagio de que individuos mais idosos
tém maior frequéncia de DNA mitocon-
drial mutado do que os mais jovens levanta
a seguinte questio: as mutagdes no DNA
mitocondrial sio uma das causas do envelhe-
cimento das células e do organismo, ou sio
simplesmente uma consequéncia, um efeito
colateral desse envelhecimento?

Esse conjunto de ideias ficou conhecido na
literatura como “teoria mitocondrial do en-
velhecimento” ou “teoria do envelhecimento
mitocondrial”. De acordo com a teoria, as
espécies reativas de oxigénio produzidas na
cadeia de fosforilagio oxidativa que ocorre
na mitocondria para produzir ATP tém alta
probabilidade de mutar o DNA mitocon-
drial com o passar do tempo. Como o0 DNA
mitocondrial codifica elementos importantes
da cadeia de transporte de elétrons, os danos
produzidos a0 DNAmt, se ndo devidamente
reparados, levam a muta¢des que provocam
deficiéncia bioenergética. Entdo, supde-se
que, com o avango da idade, a cadeia de fos-
forilagio oxidativa torna-se cada vez mais
ineficiente e produz mais espécies reativas
de oxigénio. Sob esse raciocinio, 0o DNA mi-
tocondrial acumula cada vez mais mutagées
com o passar do tempo. Entio, a cadeia de
fosforilagio oxidativa também se torna mais
ineficiente e mais espécies reativas de oxigé-
nio sio produzidas alterando o DNA mito-
condrial. O resultado desse circulo vicioso
sdo mitocdndrias cada vez mais disfuncionais
em células com déficit bioenergético e mito-
condrias tio danificadas que desencadeiam
processos de apoptose, dos quais resulta a
morte celular em vdrios tecidos e drgios.

A observagio de que individuos mais idosos
tém mais mutagées no DNA mitocondrial
favoreceu essa hipétese, mas, para colocar
a hipdtese em teste, foram desenvolvidas
linhagens de camundongos geneticamen-
te modificados que receberam uma versio
mutada do gene nuclear que codifica a po-
limerase Gama, enzima que replica o DNA
mitocondrial dos mamiferos. A mutagio no
gene que codifica essa enzima aboliu a capa-
cidade da enzima de corrigir seus erros de
incorporagio de nucleotideos na replicagio.

O resultado previsto e confirmado dessa
manipulagio foi a producio de uma linha-
gem de camundongos com elevadas taxas
de mutagbes mitocondriais em seus tecidos
somiticos. Os camundongos apresentaram,
conforme esperado, diversos sinais de ace-
leragio do envelhecimento bioldgico, como
por exemplo, perda de peso, perda de muscu-
latura, escoliose e perda de pelos. O modelo
animal confirmou a relagio entre elevadas ta-
xas de mutagio no DNA mitocondrial e en-
velhecimento orginico. No entanto, a teoria
do envelhecimento mitocondrial previa que
tais animais teriam uma producio aumenta-
da de espécies reativas de oxigénio, o que nio
foi constatado. Os autores desses estudos e
de outros estudos entio propuseram que os
sintomas dos camundongos relacionados ao
envelhecimento eram devidos a0 aumento da
taxa de apoptose em vérios tecidos.

Os camundongos com defeitos de polimera-
se Gama sio conhecidos na literatura como
camundongos mutators e até hoje sio inten-
samente estudados no que diz respeito a as-
pectos bioquimicos, celulares e fisiolégicos
do envelhecimento. Em um estudo recente
foi demonstrado que o treinamento intenso
dos camundongos com exercicios aerobi-
cos reverteu diversos sintomas do envelheci-

Exercicios aerobicos -

mento. Mitocdndrias mais integras e saudd-
veis, assim como um quadro de saide global
melhor, foram observados nos camundongos
treinados quando comparados aos nio trei-
nados. Esses resultados sio muito importan-
tes porque reforcam o papel importante do
exercicio fisico na manutengio da saide e da

longevidade.

MUTACOES NO DNA
MITOCONDRIAL REVELAM A
SUA ORIGEM GEOGRAFICA

Tendo em vista o fato de que a heranca do
DNA mitocondrial nos humanos é uni-
parental e exclusivamente materna, a con-
sequéncia biolégica desse fendmeno é a de
que duas muta¢des mitocondriais germina-
tivas que ocorreram em individuos distin-
tos, jamais estario presentes em um mesmo
individuo, de modo a permitir que ocorra
recombinagio entre elas. Ou seja, novas mu-
tagdes ocorrem no DNA mitocondrial e sio

Termo usado para descrever
exercicios com elevado
consumo de oxigénio, com forca
de contracdao muscular mais
reduzida e com mais elevada
dependéncia da producdo de
energia pela mitocondria, em
comparacao a outras formas
de exercicio. Considera-se que
este tipo de exercicio melhora
a utilizacdo de oxigénio e
aumenta a biogénese de
mitocéndrias no misculo
esquelético.
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Haplotipo - combinacéo de

transmitidas pela linhagem materna e todos
os descendentes as herdam. Se uma segun-
da mutagio ocorrer numa certa linhagem,
constituird um novo haplotipo mitocon-

alelos em mais de um lécus
cromossdmico situados na
mesma molécula de DNA,

ou seja, em um mesmo
cromossomo. O termo se

aplica aos alelos em locus
vizinhos situados em um
mesmo cromossomo de um

par de homélogos ou situados
em moléculas de DNA com
transmissdo uniparental, como é
caso do DNA mitocondrial e do
DNA do cromossomo Y.

Analises de vinculo
genético - Termo utilizado

drial que jamais se recombinard com outro
haplétipo que surgiu em outra linhagem.
Por causa dessa falta de recombinagio, os
haplétipos nessas moléculas acumulam di-
versidade genética somente pelo mecanismo
da mutagio.

Existe, na verdade, maquinaria capaz de pro-
mover molecularmente a recombinagio entre
moléculas de DNA mitocondrial, mas para
que a recombinagio tenha qualquer efeito
genético no organismo, ou qualquer conse-
quéncia evolutiva para a populagio, ela deve
ocorrer entre duas moléculas de DNAmt
que tenham diferentes combinagées de mu-
tacdes, ou seja, de diferentes haplétipos,
derivadas de dois individuos distintos. Para
isso ocorrer, deveria ocorrer transmissio pa-
terna de DNA mitocondrial, o que nio ocor-
re normalmente na nossa espécie. Por isso,
o impacto de eventos de recombinagio que
tenham ocorrido no DNAmt é considerado
desprezivel, irrelevante do ponto de vista da
biologia evolutiva.

O actimulo de sucessivas mutagdes casuais
no DNAmt, seguido de eventos de migra-
¢io, selecio e adaptagio levou a produgio
de agrupamentos regionais de haplétipos
relacionados, os chamados haplogrupos. Em

outras palavras, a reconstrugio filogenética
detalhada, levando em conta todas as varian-
tes presentes nos genomas mitocondriais dos
humanos atuais, levou a classificagio atual
em haplétipos e ao agrupamento de haplé-
tipos similares que compartilham algumas
mutagdes caracteristicas, em haplogrupos
mitocondriais. A reconstru¢io permitiu
também correlacionar a ocorréncia dos ha-
plogrupos com sua distribui¢io geografica
e a compreender melhor como e quando os
haplogrupos dispersaram-se pelo planeta
desde a origem dos humanos modernos, ha
cerca de 200 mil anos. Assim, o estudo das
sequéncias de DNA mitocondrial de um ser
humano permite sua classificagio em um ha-
plogrupo, o que permite inferir sua origem
geogrifica. Por exemplo, entre os brasileiros
atuais, popula¢io com elevado nivel de mis-
cigenagio, é possivel identificar a presenca de
DNA mitocondrial classificado em haplo-
grupos caracteristicos de nativos america-
nos (indigenas), de europeus e de africanos
(Figura 3). A classificagio das sequéncias
de DNAmt em haplétipos e haplogrupos é
muito importante em estudos sobre a ances-
tralidade das populagdes.

Além disso, o estudo da molécula de DNA
mitocondrial, cuja sequéncia nucleotidica
pode variar muito entre individuos da mes-
ma populagio, é muito 1til em estudos ge-
néticos forenses e analises de vinculo ge-
nético.

para descrever as analises,
principalmente baseadas no
estudo da molécula de DNA,
que buscam investigar as
relacdes de parentesco entre
individuos, por exemplo, a
investigacao de paternidade ou
maternidade.

Figura 3.

Distribuicdo dos haplogrupos
mitocondriais nos diferentes
continentes, incluindo a
estimativa da época da chegada
de cada um deles a cada regiao
geogréfica. Fonte http:www.
mitomap.org.

130.000-
170.000

Human mtDNA Migrations

From http://www.mitomap.org
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EXISTIU UMA
EVA MITOCONDRIAL?

Estudos filogenéticos das sequéncias de
DNA mitocondrial dos humanos dispersos
por todas as regides do planeta permitiram
estimar hd quanto tempo e onde ocorreu
a molécula de DNAmt ancestral de todas
as linhagens que existem hoje. Esse tipo
de estudo permitiu estimar o TMRCA
(do inglés, time of the most recent common
ancestor, tempo do mais recente ancestral
comum) em cerca de 172 mil anos. Os es-
tudos também apontam a Aftica como o
local de origem das linhagens mais antigas.
O primeiro estudo desse tipo foi realizado
por Cann, Stoneking e Wilson em 1987.
Os resultados desses autores sugeriram que
o DNAmt ancestral de todos os humanos
datava de cerca de 200 mil anos. Na época,
o resultado levou a muito alarde e também
a muitas interpretagdes, algumas um pouco
fantasiosas. O fato do editorial da prépria
revista cientifica Nature, revista na qual o
artigo foi publicado, ter se referido ao acha-
do como “Eva mitocondrial” acabou por le-
var a que se tecessem conclusdes por parte
de leigos que nio correspondiam exatamen-
te as que o trabalho permitia tecer. O fato
de a linhagem de DNAmt ancestral de to-
dos os humanos que vivem hoje ter ocorrido
h4 172 mil anos nio significa que essa foi
a Ginica que existia no planeta naquela oca-
sido. Outras poderiam estar presentes, mas
foram extintas e nio deixaram representan-
tes na atualidade. Também nio significa que
uma tnica mulher tinha essa sequéncia de
bases no DNAmt, ou que uma tinica mu-
lher deu origem a todos os seres humanos
atuais, como a BEva dos textos biblicos. A
sequéncia poderia estar presente em muitas
mulheres simultaneamente. De qualquer
modo, esse e virios outros resultados cien-
tificos nessa linha que vieram depois foram
muito importantes para a compreensio que
temos hoje sobre as origens e as dispersoes
que ocorreram nas populagdes humanas
modernas desde seu aparecimento.

Em resumo, a pequena molécula de DNA
mitocondrial, com caracteristicas genéticas
tao peculiares, trouxe importantes contribui-
¢Oes 20 nosso conhecimento em muitos cam-

pos diferentes das ciéncias que se integram
na sua investigagio, como, por exemplo, bio-
logia celular de doengas e do envelhecimen-
to, biologia da reprodugio, microbiologia,
evolugio da célula eucaridtica, antropologia,
evolugio e genética das populages de varias
espécies, incluindo os humanos.
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